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(57) Abstract 

5-Difluonnethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyI]-lH- benzimidazol sodium salt monohydrate and a process 
for producing it are disclosed. 


(57) 

Das 5- Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsiiliinyl3- 1 H-benziinidazoI-Natriumsalz-monohydrat und Ver- 
fahren zu seiner Herstellung werden offenbart 
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Neue Salzfonn 


Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Salzform eines bekannten pharmazeutischen Wirk- 
stoffes, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneimit- 
teln eingesetzt wird. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus dem europSischen Patent 166 287 ist die Verbindung 5-Difluormethoxy-2- 
[(3, 4-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulfinyl] -lH-benzimidazol bekannt. 

Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine neue Salzfonn des 5-Difluormethoxy-2-[(3 t 4-dimeth- 
oxy^-pyridylJmethylsulfinyll-lH-benzimidazoT-Natriumsalzes, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB sie 

einen Wassergehalt von 4,0-4,5 % aufweist, 

o 

einen Schmelzpunkt von ca. 150-153 C hat, 

schwerloslich in Aceton ist und 

in Form kubischer Kristfillchen kristallisiert. 

Die erfindungsgemaBe neue Salzform, die aufgrund des Wassergehaltes von 4,0 bis 
4,5 % als Monohydrat bezeichnet werden kann, unterscheidet sich von einer wei- 
teren Hydratform (die als 1,5-Hydrat bezeichnet werden kann und die einen Was- 
sergehalt von 6,0-6,5 k aufweist, einen Schmelzpunkt von 137-140 C hat, 
leichtloslich in Aceton oder anderen niederen Ketonen ist und in Form f einer 
Nadeln kristallisiert) in uberraschender und vorteilhafter Weise. 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat besitzt in waBri.gem Phosphatpuffer (pH 7,4) bet 
o 

22 C eine 5- bis 10-fach hohere Losegeschwindigkei t als das 1,5-Hydrat. Daru- 

berhinaus weist das Monohydrat - gemessen in Anwesenheit von Bodenkorper - eine 

-4 

etwa doppelt so groBe Grenzloslichkeit (13 x 10 mol/1) in Phosghatpuffer (bei 
22°C, pH 7,4) auf wie das 1,5-Hydrat (Grenzloslichkeit 6,2 x 10*" mol/1). 
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Weiterhin erweist sich das Monohydrat uberraschenderweise als nicht hygrosko- 

o 

pisch. So nimmt es bei Temperaturen von 20 bzw. 30 C und einer relativen Luft- 
feuchtigkeit von 80 % bei der Lagerung kein Wasser auf (keine Umwandlung in das 
1,5-Hydrat!). 

Das Verfahren zur Hers tel lung des Monohydrates, das ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung ist, erweist sich ebenfalls als besonders vorteilhaft, da das Monohy- 
drat durch Vorlegen der freien Verbindung in Aceton oder einem anderen niederen 
Keton, gegebenenf all s unter Zusatz von Wasser, durch Zugabe von Natronlauge so- 
fort in besonders reiner Form erhal ten wird (Auskristallisieren des in Aceton 
schwer loslichen Monohydrats im Gegensatz zum 1,5-Hydrat, das in Aceton leicht 
loslich ist). Alternativ kann das Monohydrat durch Auflosen des 1,5-Hydrates in 
Aceton oder einem anderen niederen Keton, gegebenenf alls unter Zusatz von Was- 
ser, zur Kristallisation gebracht werden. 

Als niedere Ketone seien bei spiel sweise Ethyl methyl keton (2-Butanon), Methyl- 
isobutyl keton (4-Methyl-2-pentanon) oder Diethyl keton (3-Pentanon) genannt. 
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Beispiele 

1. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl] -IH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g (26,08 niMol) 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)inethyl5ulfinyl]- 
-lH-benzimi dazol werden in 50 ml Aceton unter schwachem Erwarmen gelost. Durcb 
Zusatz einer Losung von 1,054 g Natri umhydroxid (26,34 mMol) in 3 bis 30 ml 
Wasser entsteht die Titel verbindung, welche beim Abkiihlen unter Riihren auskri- 
stallisiert. Ausbeute: 9,72 g = 92 % d.Th. (Wassergehalt: 4,0 %). 

2. 5-Dif1uormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)Tnethylsulfinyl3-lH-benzimi- 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g (26,08 mMol) 5-Di fl uormethoxy-2- [3, 4-dimethoxy-2-pyri dyl) methyl sul fi nyl]- 
-IH-benzimi dazol werden in 50 ml Ethylmethylketon unter schwachem Erwarmen ge- 
lost. Durch Zusatz einer Losung von 1,054 g Natri umhydroxid (26,34 mMol) in 3 
bis 30 ml Wasser entsteht die Titel verbindung, welche beim Abkiihlen unter Ruh- 
ren auskristallisiert. Ausbeute: 9,62 g = 91 % d.Th, (Wassergehalt: 4,0 %) . 

3. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i ny 1] -IH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimi- 
dazol -Natri umsal z-l,5-hydrat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml Ace- 
ton gelost. Beim Abkiihlen und Riihren der Losung (ca. 20 Std.) kristallisiert 
das Monohydrat aus. Ausbeute: 9,10 g = 93,2 % d.Th. (Wassergehalt 4,2 %). 

4. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-di met hoxy-2-pyri dyl )methy 1 sul f i ny 1 ] - IH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g 5-Dif 1 uormethoxy-2- [(3, 4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl sul fi nyl] -IH-benzimi da- 
zol -Natri umsal z-l,5-hydrat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml Ethyl- 
methylketon gelost. Beim Abkuhlen und Ruhren der Losung (ca. 20 Std.) kristal- 
lisiert das Monohydrat aus. Ausbeute: 9,25 g = 94,9 % d.Th. (Wassergehalt: 
4,1 %). 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat stellt eine neue Salzfonn des 5-Difluormethoxy- 
-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-lH-ben2imida2ol dar, die sich in 
hervorragender Weise sowohl fur die Herstellung und Formulierung des Wirkstof- 
fes, als auch fur die Anwendung am Patienten eignet. 

Bei der Herstellung der neuen Salzform kann auf ein wohlfeiles, wenig toxisches 
Losungsmittel (Aceton) zuruckgegriffen werden, das gut wieder aufgearbeitet und 
daher im Kreisprozess wieder eingesetzt werden kann. Das Monohydrat selbst 
fallt sofort in besonders reiner, kristal liner Form an, die gut abgesaugt und 
leicht getrocknet werden kann. 

Aufgrund des konstanten Wassergehaltes des Monohydrates und aufgrund der Tat- 
sache, daB das Monohydrat nicht hygroskopi sch ist, erscheint diese Salzform, 
durch deren Einsatz ein konstanter Wirkstoffgehalt in besonderer Weise gewfihr- 
leistet ist, hervorragend geeignet fur alle Arzneimittelformul ierungen, in de- 
nen der Wirkstoff in fester Form vorliegt (z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln 
etc.) . 

Aufgrund der hohen Losegeschwindigkeit und der hohen Grenzloslichkeit ist die 
neue Salzfonn besonders gut geeignet fur alle Darreichungsformen, bei denen 
eine schnelle und quantitative Auflosung des Wirkstoffes und somit ein rascher 
und sicherer Wirkungseintritt gewahrleistet sein muB. Besonders geeignet ist 
die neue Salzform daher fur die orale Applikation. 

Bei der Humananwendung hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die neue 
Salzfonn bei der oral en Anwendung in einer Tagesdpsis von 10 bis 60 mg, vor- 
zugsweise 20 bis 40 mg {bezogen auf die freie Verbindung 5-Difluormethoxy-2- 
[(3 , 4-di methoxy-2-pyri dy 1 )methyl sul f i nyl ] -IH-benzi mi dazol } zu verabrei chen . 
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Patentanspruche 

1. Hydrat des B-Difluormethoxy-Z-ECa^-dimethoxy-Z-pyridylJmethylsulfinyl]- 
lH-benzimidazol-Natriumsalzes, das aufgrund seines Wassergehaltes in etwa als 
Monohydrat bezeichnet werden kann. 

2. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wassergehalt 
4,0 - 4,5 % betragt. 

3. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Schmelzpunkt ca. 
150-153°C betragt. 

4. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es schwerldslich in 
Aceton ist. 

5- Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form kubischer 
Kri stall chen kristallisiert. 

6. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 5-Difluorraethoxy-2-[(3 f 4-diraethoxy-2-pyridyl)niethylsulfinyl]- 
-IH-benzimidazol in Aceton Oder einem anderen niederen Keton, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Wasser, mit Natronlauge umsetzt und das auskristallisierende 
Hydrat abtrennt. 

7. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol-Natriumsalz-l,5-hydrat in Aceton oder einem anderen niede- 
ren Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, auflost und das auskristal- 
lisierende Hydrat abtrennt. 
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